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Aspartatprotease 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind eine Aspartatprotease, Nucleinsauren 
kodierend fiir die Aspartatprotease sowie die damit in Verbindung stehenden 
Inhibitoren, Antikorper, Arznei- und Diagnostikmittel. 

Die vorliegende Erfindung stellt eine Aspartatprotease mit zwei Asparatresten in 
einer katalytisch aktiven Struktur, wobei ein erster Asparatrest in einem Motiv 
X1GX2GD liegt und ein zweiter Aspartatrest in einem Motiv X3X4DX5 liegt, wobei 
Xh X2, X3 und Xs -unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus Ala, Val, Leu, 
Met undlle und X4 eine aromatische Aminosaure ist, und die Motive X1GX2GD und 
X3X4DX5 in einer Transmembranregion liegen, zair Verfiigung. Fiir die Motive wurde 
der Einbuchstabencode der Aminosauren verwendet, d.h. D = Asp, G = Gly usw.. 

Solche Aspartatproteasen sind mit hoher Wahrscheinlichkeit an der Spaltung des 
Amyloid Precursor Proteins (APP) beteiligt. In einer Ausfuhrungsform der Erfindung 
stellt die erfindungsgemaBe Aspartatprotease die bisher nicht identifizierte y-Secretase 
dar, die an der Prozessierung des APP zu den als Ap bezeichneten Amyloidpeptiden 
beteiligt ist. 



Ein Uberblick iiber die Rolle der y-Secretasen bei der Entstehung der Alzheimerschen 
Erkrankung geben S.L. Ross et al. in J. of Biol. Chem. 273 (1998), 15309-153 12. 
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Bevorzugte Aspartatproteasen der vorliegenden Erfindurig weisen zusatzlich eine 
Sequenz PALX6YX7VP auf, wobei Xe und X7 die gleiche Bedeutung haben wie Xi. 
Es wird jedoch bevorzugt, daB Xe und X7 Leucin oder Isoleucin sind. 

Insbesondere handelt es sich bei den Aspartatproteasen urn Aspartatproteasen von 
Saugetieren, insbesondere von Menschen. 

Die erfindungsgemafien Aspartatproteasen weisen die katalytisch aktiven Aspartat- 
reste in einer Region auf, die innerhalb eines Transmembranbereichs liegt. 
Transmembranbereiche lassen sich bei Kenntnis der Sequenz eines Proteins aufgrund 
verschiedener Modelle vorhersagen. Sie sind dadurch gekennzeichnet, daB in einem 
Bereich uberwiegend hydrophobe Aminosauren liegen, die von Bereichen flankiert 
werden, in denen eher hydrophile Aminosauren liegen. 

Besonders bevorzugte Aspartatproteasen der vorliegenden Erfindung werden als 
psnlike 1 bis 4 bezeichnet. Die humanen und murinen Aminosauresequenzen sind in 
der Figur 1 gezeigt. 

Weiterhin sind Varianten der erfindungsgemafien Aspartatproteasen Gegenstand der 
Erfindung. Varianten sind Proteine, die durch einen oder mehrere Mutationen, 
Insertionen und Deletionen, insbesondere durch konservative Austausche, von den 
ei-fmdungsgemafien Aspartatproteasen abgeleitet sind. Auch Nucleinsauren, die flir 
die erfindungsgemafien Aspartatproteasen kodieren, sind Gegenstand der Erfindung. 
Bevorzugte erfindungsgemafie Nucleinsauren sind solche, die in der Figur 2 gezeigt 
sind. Auch komplementare Nucleinsauren sind Bestandteil der Erfindung. 

Die erfindungsgemafien Aspartatproteasen sind an der Spaltung des APP zum Ap 
beteiligt und sind damit indirekt an der Entstehung beispielsweise der Alzheimerschen 
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Erkrankung beteiligt. Daher sind. auch Inhibitoren, die die Expression oder die 
Aktivitat der Aspartatproteasen hemmen, Gegenstand der Erfindung. Solche 
Inhibitoren kSnnen in einfachen Verfahren identifiziert werden. Entsprechende 
IrjhibitoreAwkonnen' beispielsweise-durch Messm der Aktivitat 

der Aspartotproteasen^in Gegenwart von potentiellen inhibitoren identifiziert werden. 
Insbesondere zur-Messimg der Expression eignen sich gegen die Aspartatprotesasen 
gerichtete Antikorper, die somit ebenfalls Bestandteil der Erfindung sind. 

Die erfindungsgemaJJen Aspartatproteasen, Nucleinsauren, Inhibitoren und Antikorper 
kOnnen in Arznei- und Diagnostikmitteln enthalten sein. Sie eignen sich insbesondere 
zur Behandlung oder Diagnose von Erkrankungen, die mit der Spaltung des Amyloid 
Precursor Protems ursachlich verbunden sind, insbesondere der Alzheimerschen 
Erkrankung. 




1 . Aspartatprotease mit zwei Asparatresten in einer katalytisch aktiven Struktur, 
wobei ein erster Asparatrest in einem Motiv X1GX2GD liegt und ein zweiter 
Aspartatrest in einem Motiv X3X4DX5 liegt, wobei Xi, X2, X3 und X5 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus Ala, Val, Leu, Met und He 
und X4 eine aromatische Aminosaure ist, und die Motive X1GX2GD und 
X3X4DX5 in einer Transmembranregion liegen. 

2. Aspartatprotease nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Aspartatprotease die Sequenz PALXeYXyVP aufweist, wobei Xg und X7 die 
gleiche Bedeutung haben wie Xi . 

3. Aspartatprotease nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB Xg und X7 
ausgewahlt sind aus Leucin und Isoleucin. 

4. Aspartatprotease nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Transmembranregion eine Region ist, bei der die Aminosauren 
iiberwiegend hydrophob sind. 

5. Aspartatprotease nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Aspartatprotease eine der Sequenzen psnlike 1, psnlike 2, psnlike 3 
Oder psnlike 4 aufweist. 

6. Nucleinsauren kodierend fur eine Aspartatprotease nach mindestens einem 
der Anspruche 1 bis 5. 
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7. Nucleinsauren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie die 
Sequenzen psnlike 1, psnlike 2. psnlike 3 oder psnlike 4 aufweisen. 

8. Mibitoren, dadurch gekennzeichnet, daB sie die Expression der 
^partatprotease nach einem der Anspriiche 1 bis 5 hemmen. 

9. Inhibitoren, dadurch gekennzeichnet, daB sie die Aktivitat der 
Aspartatprotease nach einem der Anspriiche 1 bis 5 hemmen. 

10. Antikorper, gerichtet gegen Aspartatproteasen nach einem der Anspriiche 1 
bis 5. 

11. VMahren zur Identifizierung vonOnhibitoren, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Aktivitat der Aspartatproteasen nach einem der -Anspriiche 1 bis 5 in 
Segenwart vonpotentiellen Inhibitoren gemessenwird. 

12. Arzneimittel enthaltend eine Aspartatprotease nach einem der Anspriiche 1 
- bis 5, eiiie Nucleinsaure nach einem der Anspriiche 6 bis 7, einen Inhibitor 

nach Anspruch 8 oder 9 oder einen Antikorper gemaB Anspruch 10. 

13. Verwendung eines Arzneimittels nach Anspruch 12 zur Behandlung von 
Erkrankungen, die mit der Spaltung des Amyloid Precursor Proteins 
ursachlich verbunden sind, insbesondere der Alzheimerschen Erkrankung. 

14. Biagnostikmittel-enthaltend cine Aspartatprotease aach^einem^deF Anspriiche 
l^bis 5?%ine Nudeinsaure nach einem der Anspriiche 6 bis 7, einen Inhibitor 
nach Anspruch 8 oder 9 oder einen Antikorper gemaB Anspruch 10. 
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15. Verwendung des Diagnostikmittels nach Anspruch 14 zur Diagnose von 
Erkrankungen, die mit der Spaltung des Amyloid Precursor Proteins 
iirsachlich verbunden sind, insbesondere der Alzheimerschen Erkrankung. 
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Zusammenfassung 



Aspartatprotease mit zwei Asparatresten in einer katalytisch aktiven Struktur, wobei 
ein erster Asparatrest in einem Motiv X1GX2GD liegt und ein zweiter Aspartatrest in 
einem Motiv X3X4DX5 liegt, wobei Xi, X2, X3 und X5 unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus Ala, Val, Leu. Met und He und X4 eine aromatische 
Aminosaure ist, und die Motive X1GX2GD ' und X3X4DX5 in einer 
Transmembranregion liegen. 



>psnlikel_huiTian 

GGSLHFSPPRVPSCSRVFCPVPPGGCGLPSPVSASRPQGPTTPWCLPRRYMKHKRDDGPE 
■ KQEDEAVDVTPVMTCVFVVMCCSMLVLLYYFYDLLVYWlGIFCIJ^SATGLYSCIiAPCVR 
RLPSASAGESALLAPTIPNNSLPYFHKRPQARMLLLALFCVAVSVVWGVFRNEDQWAWVL 
QDALGIAFCLYMLKTIRLPTFKACTLLLLVLFLYDIFFVFITPFLTKSGSSIMVEVATGP 
SDSATREKLPMVLKVPRLNSSPLAIiCDRPFSLLGFGDILVPGLLVAYCHRFDIQVQSSRV 
YFVACTIAYGVGLLVTFVALALMQRGQPALLYLVPCTLVTSCAVALWRRELGVFWTC 
AKVLPPSPWAPAPADGPQPPKDSATPLSPQPPSEEPATSPWPAEQSPKSRTSEEMGAGAP 
MREPGSPAESEGRDQAQPSPVTQPGASA 

>psnlike2_human 

LIFLSGLC lAVAVWAVFRNEDRWAWILQDILGI AFCLNIi IKTLKLPNFKSCVILLGLLL 
LYDVFFVFITPFITKNGESIMVEIiAAGPFGimEKLPWIRVPKLIYFSVMSVCLMPV 
GFGDIIVPGLLIAYCRRFDVQTGSSYIYYVSSTVAYAIGMILTFWLVLMKKGQPALLYL 
VPCTL ITASWAWRRKEMKKFWKGNS YQMMDHLDC ATNEENPVI SGEQ I VQQ 

>ps n 1 i ke 2_mou s e 

VliGFGDI IVPGLLIAYCRRFDVQTGSS I YY ISSTIAYAVGMI ITFWLMVMKTGQPALLY 
LV1>CTLITVSWAWSRKEMKKFWKGSSYQVMDHLDYSTNEENPVTTDEQIVQQ 



^■^^^^ ike3_hiHnan 

^^^^^ASLLQQPELESDPERTSPWTRPSAIRITAVRGRRPHQQHYAAAFHVRGHRAGLRQ 
^^■pAAAHLPSAPLIiPVRCARGKNASDMPETITSRDAARFPIIASCTLLGLYLFFKIFS 

^^KNLIJLSMYFF\^JGIriALSHTISPFMNKFFPASFPI^QYQLLFTQGSGE^^KEEII^ 
FDTKDIiVCLGLSS I VG WYLLRKHWXANNLFGLAFS LNGVELLHLNNVSTGC I LDGGLF I 
YDVFWVFGTNVMVWAKSFEAPIKLVFPQDLLEKGLEANNFAMLGLGDW 
RFDISLKKNTHTYFYTSFAAYIFGLGLTIFIMHIFKHAQPALLYLVPACIGFPVCVAIiAK 
GEVTEMFSYEESNPKDPAAVTESKEGTEASASKGLEKKEK 

>psnlike3_mouse 

SVLGGTSLPVSLGERGFPRSASSPSTFVLRRPELESEPERSSPWIRLSAIRTTAARGWHP 

SQRHDAAALHARGHRAGLWQPPAHGAAAHLPSAPLRSVRCARGKSSSDMPETITSRDAAR 

FPIIASCTLLGLYLFFKIFSQEYIl^rjLSMYFFVLGILALSHTISPFMNKFFPANFPNRQ 

YQLLFTQGSGENKEEIINYEFDTKDLVCLGLSSWGVWYLLRKHWIANNLFGLAFSLNGV 

ELLHLNWSTGCILLGGLFIYDIFWVFGTNVMVWAKSFEAPIKLWPQ^ 

FAMLGLGDIVXPGIFIALLLRFDISLKKNTHTYFYTSFAAYIFGLGtiTIFIMHIFKHAQP 

ALLYLVPACIGFPVIiVAIiAKGEVAEMFSYEESNPKDPAAVTESKEESTEASASKRLEKKE 
K 

>psnl ike4_huinan 

^^III^LISILLIVYGSFRSrjNMDFENQDKEKDSNSSSGSFNGNSTNNSIQTIDSTQALFL 
^^^^A^SLLVMFFFFDSVQWFTICTAVLATIAFAFLLLPMCQYLTRPCSPQNKISFGCC 
^^^■^LLSFSLSVMLVLIWVLTGHWLLMDAIJ^GLCVAM 

^jMmJVPFSAYIFNSNVMVKVATQPADNPLDVLSRKLHLGPWGRDVPRLSLPG^^ 

PSSTGSHFSMLGIGDIVMPGIiLLCFVLRYD^fYKKQASGDSCGAPGPANISGRMQKVSYFH 

CTLIGYFVGLLTATVASRIHRAAQPALLYLVPFTLLPLLTMAYLKGDLRRMWSEPFHSKS 
SSSRFLEV 

>psnlike4_mouse 

Ql^ISFGCCGRFTAAELLSFYLSVMLVLIWVLTGHWLLMDAI^ 

VSCLLLSGLLIYDVFWVFFSAYIFNSNVMVKVATQPADNPLDVLSRKLHLGPNVGRDVPR 
LSLPGKLVFPSSTGSHFSMLGIGDIVMPGLLLCFVLRYDNYKKQASGDSCGAPGXANISG 
RMQKVSYFHCTLIGYFVGLLTATVASRVHRAAQPALLYLVPFTLLPLLTMAYLKGDLRRM 
WSEPFHSKSSSSRFLEV 



Fig. 1 
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>psnlikel_human ^^^^^^^ 
GGGGCGGTTCCTTGCaCTTCAGTCCCCCCGGGGTCCCCTCCTGCTCCCGG 

GTTTTCTgcCcCGTTCCCCCGGGTGGCTGTGGGCTCCCGAGCCCCGTGTC 

GGCCAGCCGGCCCCAGGGCCCCACGACCCCATGGTGTCTCCCAAGAAGGT 

ACATGAAGCACAAGCGCGACGATGGGCCCGAGAAGCAGGAGGACGAGGCG 

GTGGACGTGACGCCGGTGATGACCTGCGTGTTTGTGGTGATGTGCTGCTC 

CATGCTGGTGCTGCTCTACTATTTCTACGATCTCCTCGTGTACGTGGTCA 

TCGGGATCTTCTGCCTGGCCTCCGCCACCGGCCTCTACAGCTGCCTGGCG 

CCCTGTCTGCGGCGGCTGCCTTGGGCAAGTGCAGGTGAGTCTG^ 

GGCCCCGACGATCCCCAAGAACAGCGTGCCGTJ^CTTCCAGAAGCGGeCGC 

AGGGGCGTATGCTGCTCGOJGGGGGTGTTCTGGGTGGGGGTCAGCGTGGTG 

TGGGGCGTGTTCGGCAACGAGGAGCAGTGGGGSTCGGTGGTGGAGGATGG 

•GCTGGGGATCGCCTTGTGCCTGTAGATGGTGAAGAGGATCGGTGTGCGGA 

GCTTCAAGGCGTGGAGGGTGCTGGTGCTGGTGCTGTTGCTGTAGGACATG 

-^TT^TTCGTGTTCATCAGGGCCTTGGTGACGAAGAGTGGGAGGAGCATGAT 

GGTGGAGGTGGCCACTGGGCGGTCGGACTCAGCGAGGCGTGAGAAGCTGG 

GCATGGTGCTGAAGGTGCCGAGGGTCAACTCCTGACGTGTGGGGGTGTGT 

GACCGGCGGTTGTGCGTGGTGGGTTTGGGAGACATTTTGGTGGCAGGGGT 

GGTGGTGGGCTAGTGCCAGAGGTTTGAGATCCAGGTACAGTGGTGGAGGG 

TATAGTTGGTGGCGTGCACGATGGGGTATGGGGTTGGGGTGCTTGTGAGA 

TOCGTGGCAGTGGGCCTGATGGAGCGTGGGCAGCCGGGTGTCGTGTAGGT 

^i^^CCGTGGACGCTGGTGAGGAGGTGGGGTGTGGGGGTGTGGCGGCGGG 

^^^^GGCGTGTTGTGGACGGGGAGGGGCTTTGCGAAAGTCGTACGTGCA 

^^■fcGTGGGGCGGAGGACCAGCCGACGGCCGGGAGGCTCGCAAAGAGTC 

^!I?CACGCCACTGTCGGCGGAGGGGGGCAGCGAAGAAGCAGCGACATGGG 

CGTGGCGTGGTGAGCAGTGCCGAAAATGACGCAGGTGCGAGGAGATGGGG 

GGTGGAGGCcccATGCGGGAGGGTGGGAGGCCAGG^EGAATGGGAGGGGGG 

GGACCAGGCGcAGCGGTGCGGGGTAAGGCAGGGTGGGGCGTGGGGGTAGG 

GGAGGGGTGAGACGCTCGGTGGGGTGGGGGeGAGAGGAAGATCTTGGGGG 

TGCCTGGGGCCGAGTCGAGAGAGAGAGACAGAGGGCTGTGGGGGGGGACG 

GAGGCCTGTGCGGTcGGGAGGGGcGGCAAGATGGTGGTGATGGTTGCGGA 

GACCCCTGGGGTCTGTGGGGGGGGGGAGCCCAGGTGGCGCGGeTGGAGGC 

CTGCTGCTCGCAGGTGGGGGGGGTGGCAGAAGCTGTGTGGGGGTGGATGG 

TCCGCACCGGGGTGCGTGGTGGGAGGGCGTGGGGG<3t:GTCmTGGAGAGG 

CTGAAGGGTCGTCTGGATGAGTGAGGAGGGGTGGGTGGAGTCTGGGCGCG 

GCGACAGTTGGTGCTCAGGAGGTGGTTGGGGGTTGAGGTGACGTGGCTCG 

CGAGGGGATCCTGGTGTGGGGGTGGAAGAGGAGGTTTGTGTGTGGCAGAA 

GGGATGGGTTTTCCGTGTTGAGGAGATGGGAGCCGGTGGGAGGTTTGGAA 

GGTGCCTGGAAGCGTAGGACACGGAGGAGTGGGGGGGGGGGGGTGTGGGC 

GGTGACGGTGGGTGAGAGAGGGGCGTGGGGGGGGGTTTTGGGGGGTGAAC 

AAGGCTGGGAGTAAGTGGACAAGCTGGTGCGGTGGGTAAGGGGGTGCGGT 

^^^CTGAGGGAGAGGTGCGTGGGCATGGGTGGAGAGTCGTGGGGATTTTA 

^B^^B^XSGTCGGAAGTrGaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa 

>psnlike2_human 

GTTATTTTTGTGTGTGGAGTGTGGATAGGAGTAGGTGTTGTTT^ 
GTTTCGAAATGAAGAGAGGTGGGGTTGGATTTTAGAGGATATGTTGGGGA 
TTGGTTTGTGTGTGAATTTAATTAAAACAGTGAAGTTGGGGAAGTTG^ 
TGATGTGTGATAGTTGTAGGGCTTGTCCTGGTGTATGATGTATTTTTTGT 



•prpTG/ — 

TGGCAGGTCGAGGTTTTGGAAATAATGAAAAGTTGCCAGTAGTGATGAGA 



GTAGCis 
TTGAAl 

ACTGTACSAAGATTTGATGTTGAGACTCGTTGTTGTTAGATATAGTA^ 

TCGTCTAGAGaTCGGg?ATCGTAEFq!GGGATGATACl^^ 
GGTGCTGATGAAAAAGGGGGAAGGTGCTCTGCTGTATTTAGTAGCTTGGA 

6ACTTATTACTGGGTG AGTTGTTGCGTGGAGACGTAAGGAAATGA^^ 

TTGTGGAAAGGTAAGAGGTATCAGATGATGGACGATTTGGATTGTGGAAG 

AAATGAAGAAAAGCGTGTGATATCTGGTGAACAGATTGTGGAGGAATAAT 

ATTATGTGGAACTGGTATAATGTGTGATTGATTTTCTAGAAATAGACTTG 

GACTTTTTAAATTCAGTTTTGAATTGACAATCTGAAAGAGTCTTGAATGA 

TATGCTTGCAAAAATATATTTTTATGAGGTGGTAGTGACAGTTACATCAT 

AAATAACTAAAAGGGTTTGGTTTTAATGTTAAAGTTGTGCGTTCACATTA 

AATAAAACATATGGTCTGTGTAGTTTCCGAGATGTAGTATAAAAAAA 



• 



> p s n 1 i Ic e 2 _mo u s e 

CAGTATTGGGTTTCGGAGATATCATTGTACCAGGCCTGTTGATTGC^^ 

TGTAGAAGATTCGATGTTCAGACTGGTTCTTCTATATACTATATTTCATC 

CACAATTGCCTATGCTGTTGGCATGATCATTACCTTTGTTGTCCTC 

TGATGAAAACAGGGCAGCCTGCTCTCCTCTACTTGGTACCTTGTACACTT 

ATTACTGTCTCAGTCGTTGCTTGGAGTCGTAAGGAAATGAAAAAGTTCTG 

GAAAGGCAGCAGCTATCAGGTGATGGACCACCTGGACTATTCAACAAATG 

AAGAAAATCCAGTGACGACTGATGAGCAGATTGTACAACAGTAATTACGT 

GGACT TACAAT GATGTGTTATTGATTTCCTACAAATACATTTT^ 

TTTTCTTTTTTGCCTCTGTCTCCCAAAGGTTTAGOT 

ACAACACTATGCCCAGCAAGTT!ITAAATCAAAGTTTGAGTTGAAAA 

GAACATTTACAGCGATGTTTGCAAATCTGTATATTTTTATC 

AAATCCCATCATACATAGTGAAAATGCATTTTCTTTTAATTATGOT 

TTGTGCCTTCACAGTCAGCTTAAAAACATAGCGTTTGTGTAGTTT^ 

CGAATTATATACATTATATTTTTCTAAAAAAGAAAAAAAAAAGCTACCCT 

GACCTTCCTTTGTACTTTTCTTAATGAAATATTTCTCCAAATGCTAAGG 

TAGATCATGTGTAAGTGTCAAAGCAAGTTTCTGAGTATATTAAAGATTTA 

TGTAACTTTTAACCCCTCTACAGAAATAAATACTTAAGACTGCAAGAAGA 

CAGTTCATGTAaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa 

^^^^^p. ike3_huinan 

^■|»X3TCTCCGCCTGCGTCCCTNCTGCAGCAACCGGAGCTGGAGTCGGA 

■rcuCGAACGCACCTCGCCATGGACTCGGCCCTCAGCGATCCGCATAACGG 
CAGTCCGAGGCAGGCGGCCCCACCAACAGCACTACGCGGCCGCCTTCCAC 
GTCCGAGGGCATCGCGCTGGCCTACGGCAGCCTCCTGCTCATGGCGCTGC 
TGCCCATCTTCcTTCGGCGCCgCTGCTGCCGgTACGCTGCGCCCGCGGnA 
AGAATGCTTCAGACATGCCTGAAACAATCACCAGCCGGGATGCCGCCCGC 
TTCCCCATCATCGCCAGCTGCACACTCTTGGGGCTCTACCTCTTTTTCAA 
AATATTCTCCCAGGAGTACATCAACCTCCTGCTGTCCATGTATTTCTTCG 
TGCTGGGAATCCTGGCCCTGTCCCACACCATCAGCCCCTTCATGAATAAG 
TTTTTTCCAGCCAGCTTTCCAAATCGACAGTACCAGCTGC.TCTTCACACA 
GGGTTCTGGGGAAAACAAGGAAGAGATCATCAATTATGAATTTGACACCA 
AGGACCTGGTGTGCCTGGGCCTGAGCAGCATCGTTGGCGTCTGGTACCTG 
CTGAGGAAGCACTGGATTGCCAACAACCTTTTTGGCCTGGCCTTCTCCC^ 
TAATGGAGTAGAGCTCCTGCACCTCAACAATGTCAGCACTGGCTGCATCC 
TCCTGGGCGGACTCTTCATCTACGATGTCTTCTGGGTATTTGGCACCAAT 
GTGATGGTGACAGTGGCGAAGTCCTTCGAGGCACCAATAAAATTGGTGTT 
TCCCCAGGATCTGCTGGAGAAAGGCCTCGAAGCAAACAACTTTGCCATGC 
TGGGACTTGGAGATCTCGTCATTCCAGGGATCTTC 
^flMgTGACATCAGCTTGAAGAAGAATACCCACACCTACTTCTACACCAG 
^^^^^AGCCTACATCTTCGGCCTGGGCCTTACCATCTTCATCATGCACA 
^^^■kAGCATGCTCAGCCTGCCCTCCTATACCTGGTCCCCGCCTGCATC 
^^^TCCTGTCCTGGTGGCGCTGGCCAAGGGAGAAGTGACAGAGATGTT 
CAGTTATGAGGAGTCAAATCCTAAGGATCCAGCGGCAGTGACAGAATCCA 
AAGAGGGAACAGAGGCATCAGCATCGAAGGGGCTGGAGAAGAAAGAGAAA 
TGATGCAGCTGGTGCCCGAGCCTCTCAGGGCCAGACCAGACAGATGGGGG 
CTGGGCCCACACAGGCGTGCACGGGTAGAGGGCACAGGAGGCCAAGGGCA 
GCTCCCAGGACAGGGCAGGGGGCAGCAGGATACCTCCAGCCAGGCCTCTG 
TGGCCTCTGTTTCCTTCTCCCTTTCTTGGCCCTCCTCTGCTCCTCCCCAC 
ACCCTGCAGGCAAAAGAAACCCCCAGCTTCCCCCCTCCCCGGGAGCCAGG 
TGGGAAAAGTGGGTGTGATTTTTAGATTTTGTATTGT^ 

CTCACATTAAAAACTCATCCCATGGCCAGGGCGGGCCACTGTGCTCCTGG 
AAAAAAAAAA 

>psnlike3_inouse 

ATTCGGTCCTTGGAGGCACGTCACTTCCTGTTTCTTTAGQ^ 

TTTCCCCGCAGTGCCTCTTCTCCGTCTACGTTCGTGCTGCGGCGGCCGGA 

GCTGGAGTCGGAGCCCGAGCGCAG CTCGCCATGGATTCGGCTGTCAGCG 

ATCCGCACAACGGCAGCGCGAGGCTGGCACCGCAGCCAACGGCACGACGC 

GGCCGCCCTCCACGCCCGAGGGCATCGCGCTGGCCTATGGCAGCCTCCTG 

CTCATGGCGCTGCTGCCCATCTTCCTTCGGCGCCGCTGCGCTCGGTGCGC 

TGCGCCCGCGGCAAGAGCTCTTCGGACATGCCAGAAACCATCACCAGTCG 

AGATGCCGCCCGCTTCCCCATCATCGCCAGCTGCACACTCCTGGGGCTCT 

ACCTCTTTTTCAAAATATTCTCCCAGGAGTACATCAACCTCTTGCTGTCC 



4/5 



ATGTATTTCTrCGTGCTCGGGATCCTGGCCCTGTCACACACCATCAGCCC 
cScATGiUVTAAGTrTTTTCCAGCCAACTrCCCAAACCGCCAGTATC 
SSTCirCACACAGGGCTCTGGGGAAAACAAAGAAGAGATCATCAACTAT 
S?SScACTAAGGACCTGGTGTGCCl^GCCTAAGCAGCGTCGT^ 

SSSStaccttctgaggaagcactggattgccaacaacctgtttggcc 
^ScSStcccttaatggggtagagctcctccacctcaacaacgtgagc 
TSSctgtatcctgctcggaggactcttcatctatgacatcttctgggt 

iScSScCAACGTGATGGTCACAGTCGCeAAGTCCTTIGAGGCACCAA 
iJSS^^TGTTCCCCCAGGATCTGCTGGAGAAGGGCCTTGAAGCAGAC 

I^StScSgctgggacttcgagacattgtcattc 

tcSS^SSStSttttcacatcagcttcaagaag^^^^ 

ISSSacacScttcgccgcctacatcttcggcctgggtctcaccatc 

?5Stcatccacatcttcaagcacgcccagccggctctcctctacc^^ 

Sctgcctccatcggctttcctgtcctcgtggcactagccaaggga^^ 

SSSgaStgttgagttatgaggagtccaaccgtaaagatccagcagcc 

SSScSSSaAAAGAGGAGTCAACAGAGGCGTCGGCATCGAAGAGGCT 

SSSSJaSagaLtgaggcagcgctccctgacccttgagggccagat 
?Sa?^ggcaggggatgacctgtgggcgacacagaagagaagacacctgc 
SaSSacggtggccccaggatggggagcaggcctctgctgcctgttc 

J^rcScCTTTCTC'IGGCTrCCTCTGCTCCTCCTCATCCCTGCAGGCAA 

^S^ccJctgctgcttccttccccaggagccaggtcggcactcaatg 
^SSatSttctattgoxsgactgtctttccctcatatt 

CCATGGCCGCTacagcCGTGCTCCAAGGGAGCTCTCAGCaaaaa 



^^^^AAACa 



;?;XiSTCfeS?TrCTGA'rrTCCATTCTTCTTATAGTCTATGGTAGT 
??SJ5?SScTTLTATGGACTTroAAAATGAAGATAAGGAGAAAGACA 
^TAGTTCTTGTCGGTeTTTCAATCGCAACAGCACCAATAATAGC^^ 

^SJJaatSactctaccgaggctctcttccttgcaattggagcatctct 
cSSJctSgtaatgttcotcttctttcactcagttcaagtagttttta 
cSS™aSaStc.ttcgaaggatagcttttccttt^^ 

cSGATSGCCAGTAOOTAAeAAGACCCTCeTCACCTCAGAACAJ^ATTT^ 

cJJJSttgctgtggacgtitcactgctcctgagitcctctcattctc^^ 

STSSTSTGCTeGTCCTCATC-EGGGTTCTCACTCGCCATTGG^ 
SSATCCACTGGccatgGGectcTGTGTCGCCATCATCGCCTTTGTCCG 

SSSJSagcctcaaggtctcctgcctccttctctcagggcttctc^^^ 

ATGATGTCTTTTGGGTATTmCTCAGCCTACATGTTCAATAGC^AC^^ 

a?Stgaaggtggccactcagccggctgacaatccccttgacgttct^^ 

SJSSScTckcCTGGGGCCCAATOTTGGGCGTCATGTTCCTCGCCTGT 

c5SSJ?SSSaactcgtcttcccaagctccactcgcagccacttctcc 
^SSSSatcggagacatcgitatccctggtctcctactatgctttgt 
^■^gctatgacaactacaaaaagcaagccagtggggactcctgtgggg 
^^■ggacctcccaacatctccgggcgcatccagaaggtctcctacttt 
^■Kcaccctcatcggatactttgtaggcctgctcactgctactgtggc 

^!fSSA?S2cScCGCCeAGCCCGeCCTTCTCTATTTGGTGCCAT 
SSATTGCCACTCCTCACGA-raGCCTAl^TAAAGGGCGACCTCCGG 

SgatgtSgtctgagcctttccactccaagtccagcagctcccgattcct 
SSSSSSatcacgtcgaaagtcaccagatggccgtcatagtc^^ 

?TTCTCTCAACTCATGGTTTGTTTCCTCTTAGAGCTGGCCTGGTAgTC^^ 

aStgtacctctgtttaaggaactgccgtgtgactggatttggcatctj^ 

iSSGCTGGTrTCGAGGAGAGAGGTGCTGGAGCCCTGTTTGGTTCCTTC 
??TTCCTGCGGATGTAGAC3G^GfeGCCCCTT(5@AAGAGGGAeAGGCCTCT 
CCckGCGCGCCTTCG-TeGEAGGTTTTTATCGATCTGCACCAGSCTGTTA 
CCTTCTGGGGGAGATGGAGftTTSTGACTGTTTAAAAACTGAAAACAGGGAG 
GAGTC'mCTAGAACTTr^AACACTAAAAGGATGAAAAAAATTAGCAAA 
CCGAAGTTTCTTCAATCACCCCTCGAGAACTTTGGGACCAGTTTCCTATa 
GG^CTCAGTTTCAGAGAACTGAGACAGAAGCTCTTCTGTCGTTATATT 
CTTCTTTCCTTTTTTTGGATTTATTAAATATTTTCTGTGGTGTGAAGTGA 
CTTATTAAATCCACAGACATTGAGTCACTTCTTACAACATCCACATAAGA 
ATTTGTTGTAATGAGTTCATGTCCACCCAGATGTTGTGTTGGCAGTGAAC 
AAGGGCACGGTTTTTATACATACGTACATATATATATATA^ACACA^^ 
TAGATATATATCAATAAACAAAAATGAAATCC.TCCTAAGATCACGCTGTG 

?Sgacaggggcttcctgtcgttt^tgagcatctcgagcagtitactot 

GGCTTCCTTCTATATGGATAAGCTGCTGTCCTTCCCCTTCACAACTGACC 

?ScIgttagaaactagtatagcatttgtgctgattgatgatagactcat 




GGACTTCAGGAGCCCTTACTTGGTTTTGATCAGTGTAGeAAATTAGGGAT 

GAAGAGTTCAAACCTTTTGGCCCTTTCTTTCTTTTCTAGGCTO 

GCAGGGTGTTCCGTAGTTTCTTCTCGAGCCAATGCATGTATTATAGCAGC 

AGGTGTCTTTGTGCTTTCTCATCATAGTAACGTACTACTTGTAAATACAT 

TTTTCTATTTTCTATTTTTTTGTATTTTTT^^ 

TGGTGTGCTGTATATTTTCCATGCCCTCACTCCTTTAAGAAAAAAAAAA^ 
GGAAAAAAGCAACACAATCCTGTCCTTGCTGTTGTGATTATAGTCTTGG^ 
TTACCTGTGGTGACAACCGGGTGTTGGGGAGACATGTCAAATGCCCCTCT 
GAGATGGGCCCTAAATTCCAGTAACTGGGGAAAGAACCAGCTGCTGTGTC 
CTGAGAGCCTGGCCCTGTGCTGTGGTCTCTGCTGCAAGCCCAGATTTCTG 
GGAGTAACTAGTGTTAGGTCTGCTGACCTTTACCTAAGCAGCCCCTGCCT 
GGTAAGAAGGTGCCCATTGTTCAGAGGCAAAGAGAAGCCTGCGGTTGGCA 
TGAGGATGCCTGACAACAAAGGCTGGAGAAGGGCCCTGAGTTCCAGCCTC 
TCCCCAAGGGTCCCCGCCCCAGTGGCTGCCTCTGTCTTGACCTGTGTAAT 

gaattagtgtgctgtgtcactgtggcttgaagtcactgtggatcgagctc 
acagggggcacccatcctgttgtcaacagagtctgaagcagtcagggtgt 

TGGATTCCTCTGTTGTCGTCATCAATTCCTGCTGAGGGTTTCTGGG^ 

TGTTTTTATAAATGACTCCTTTGTaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa 
aaaa 

>psnlike4_inouse 
^^^^AACAAGATTTCCTTCGgTTGCTGTGGGCGTTTCACTGCTGCCGAGCT 
■^^p'CGTTCTACCTGTCTGTCATGCTCGTCCTCATCTGGGTTCTCACTG 
^^^^■rTGGCTTCTCATGGATGCTCTGGCCATGGGTCTCTGTGTTGCCATC 
^^■pCCTTCGTCCGCCTGCCAAGCCTCAAGGTTTCCTGCCTC 

iKGGCTTCTCATCTACGATGTCTTCTGGGTGTTCTTCTCAGCCTACATCT 
TCAACAGTAATGTCATGGTGAAAGTGGCCACACAGCCAGCTGACAATCCC 
CTCGACGTTCTGTCCAGGAAGCTCCACCTGGGACCCAATGTGGGGCGTGA 
TGTTCCTCGCCTGTCTTTGCCTGGAAAATTGGTCTTCCCAAGCTCCACTG 
GCAGTCACTTCTCTATGCTGGGCATCGGGGACATTGTGATGCCCGGCCTC 
CTGTTATGCTTTGTTCTTCGCTATGACAACTACAAGAAACAAGCCAGTGG 
TGACTCGTGTGGGGCCCCTGGCAnnGCCAATATCTCTGGGCGCATGCAGA 
AGGTCTCCTACTTCCACTGCACCCTCATCGGGTACTTTGTAGGTCTGCTC 
ACTGCGACTGTGGCGTCTCGCGTCCACCGAGCTGCCCAGCCAGCTCTCCT 
CTACTTGGTGCCATTTACCCTATTGCCACTCCTCACCATGGCCTACCTAA 
AGGGTGACTTACGGAGGATGTGGTCTGAGCCCTTCCACTCCAAGTCCAGC 
AGCTCCCGGTTCCTGGAAGTATGATGACGCGGGAGAGGTGACCAGAGCGC 
TGTCCTCACCTTCCTCTCTCACCGCGCGGTTTTGTTCCCTCTACAAGCTG 
GCCTGACTCAGGCATGCCTGCTCACGGAACTGCAGTGTGACTGGAGTGTG 
TGTCTGAGGGGAGCGTTTGCAGAGGGCACTGGAGCCCTGCACAGCCCTTC 
TCTTCTCCGCTCTGGGAGAGTGGACCCTTCCAGAAGGGGCAGGCCGGCCC 
TTCGCCCGGTGCTCCTCCTTCCTCGTGTTTTTATGGATCTGCACCAGACT 
j^l^ACTTGTGGGGAGATGGCGAAGTTGACTTATTTAAAAACTACAA^ 
^^^■|TTGaTGTTCTAGAACTTTGAACACTAAATGGAAGAAAATCCATTA 
^^^■^CCGAAGTCTCTTCAGTGAACCCTCCGAAACTCTGGGACCAGTTTC 
^^^^GGGGCTCCATACAGAGACCCAGGGCAGAACTTCTGCCCTATTTTT 
rpYTCTTTTTTCTTTTGGATTTAT^ 

TTATTACATCCACAGACATTGAATGACTTCTTACAACATACACATAAGAA 

TTTGTTGTAATGACTGTGTCCAGCCGTGTTGGCAGTGAGCAGGACGCGGT 

TGGTTTATACATACGTACATATATATATATATATACACACACGTGCACAT 

AGATATCTGTGAGTAAACAGCGACTAAGCCTGCTAAGGTCACGCCATGCA 

GCTGCCGGGGGCTTGCTGTCATGGGAGCATGTAGAACAGTTTACCTGGCT 

TCCTCGCACACGCOXSCTGTCTCCCTTGAGAGTCGCGTGCGGTTGTAAGCT 

GTGGATGCGCTGAACTGATAGACTTGTGGGCTGTGGGGACTCCTCCTTTT 

GATCAGTGTAGCAAATTAGGGATGAAAAGTTTGAACTTTTTGACCCTT^ 

CTTTTTACAGGCTTTTCCCTCGCAGTTTTTAGTAACCGCCTCT^ 

GTGCATGTATTATAGCAGCCGGTGTCTTTGTGCTTTCTGATCATAGTTAT 

GTACTACCTGTAAATACATTTTTCTATTTTAaaaaaaaaaaaaaaaaaaa 
aaa 
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